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SUMMARY
Atherosclerosis and hypertension are characterized by structural changes
in the arterial wall. During these vascular diseases different types of structural
changes occur, and various parts of the circulatory system differ in their
susceptibility to modification. The reasons for the different growth responses
in these diseases and their regional heterogeneity are not clear. Besides extra-
vascular phenomena (hemodynamics, nervous input, and blood born mitogens)
also intravascular phenomena (arterial phenotype, extracellular matrix, and
paracrine and autocrine mediators) may be involved.
We investigated changes in DNA synthesis, structure and mechanical
activity in isolated arteries during exposure to growth factors. Stimulation of
DNA synthesis by continuous exposure of the arterial wall to exogenous
growth factors is 1) transient in the media; 2) does not, at least initially,
compromise contractile reactivity; 3) does not alter gross medial structure; but
4) leads to proliferation of smooth musclelike cells outside the media (chapter
3). These findings suggest that the number of smooth muscle cells in the
arterial media is maintained constant in the presence of even strong mitogenic
stimuli.
To evaluate whether intravascular phenomena contribute to local
differences in growth responses of the arterial wall, we evaluated responses to
tissue culture in a broad variety of arterial preparations (chapter 4). The data
indicate that growth responses of the arterial wall differ quantitatively with the
anatomical location and branching order of the vascular segment. In addition
to the regional heterogeneity of endothelial effects on mitogenic responses of
arterial smooth muscle, this seems to be due to regional differences in
susceptibility of arterial smooth muscle to exogenous growth factors. In this
respect, we speculate that subsets of growth-resistant and growth-prone arterial
smooth muscle cells could be heterogeneously distributed over the arterial tree.
The endothelium influences arterial tone and arterial structure. Endotheli-
um dependent reactivity is altered in established hypertension. We therefore
evaluated whether this also applies to endothelial modulation of arterial smooth
muscle "growth" (chapter 5). The findings confirm that the endothelium can
reduce DNA synthesis in intact arterial smooth muscle. This is not modified
by hypertension (young SHR, aorta coarcted WKY, TGR) but is selectively
reduced in arteries of adult SHR.
Exposure of isolated arteries to mediators that can be produced by
smooth muscle and endothelial cells, showed that DNA synthesis in the arterial
media and extramedial cell proliferation are influenced by different factors
(chapter 6). The observations further indicate that endothelial modulation of
medial DNA synthesis 1) does not seem to involve endothelium-derived
prostaglandins, NO or IL-1 and 2) can be blunted by basic fibroblast growth
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factor.
Structural responses (media CSA and DNA synthesis) to elevated
pressure, induced by Ang II and PHE infusion w v/vo, are heterogeneously
distributed over the arterial system of young rats (chapter 8). Besides
differences between types of blood vessels, also differences are observed
between subtypes of smooth muscle cells within a given arterial segment.
In the last chapter, we describe the long-term actions of Ang II on
arterial smooth muscle. The data confirm that Ang II induces an acute transient
contractile effect and a hypertrophie effect in arterial smooth muscle. In
addition, this peptide induced also a slowly developing tonic increase in wall
tension. The mechanism of this long-term tonic increase in tone largely remains
to be established, but may involve altered cellular handling of hydrogen ions.
These observations suggest that not only structural but also slow functional
mechanisms are involved in the development of hypertension.
In summary, observations presented in this thesis suggest that the
reasons for the regional heterogeneity of arterial smooth muscle growth
responses include 1) the different endothelial modulation of arterial growth
responses along the vascular tree; 2) the arterial smooth muscle cell subtype
composition of the arterial media; and 3) regional heterogeneity of arterial
receptor subtypes.
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SAMENVATTING
' ' ' Athérosclérose en hypertensie worden gekarakteriseerd door veranderin-
gen in de struktuur van de arteriële vaatwand. De strukturele veranderingen die
optreden in de vaatwand en de gebieden in de vaatboom die een verandering
hebben ondergaan, zijn verschillend in beide vaatziekten. De redenen voor de
verschillende groeiresponsen in deze vaatziekten en hun régionale heterogeniteit
zijn niet duidelijk. Naast extravaskulaire fenomenen (hemodynamiek, zenuw-
innervatie, en cirkulerende mitogene faktoren) kunnen ook intravaskulaire
fenomenen in dit procès betrokken zijn.
In eerste instantie hebben wij de veranderingen in DNA synthèse,
struktuur en mechanische aktiviteit bestudeerd in geïsoleerde arteriën onder
invloed van groeifaktoren (serum). Stimulatie van DNA synthèse door exogène
groeifaktoren is 1) van voorbijgaande aard in de media; 2) beïnvloedt niet,
althans in de beginfase, de kontraktiele reaktiviteit; 3) leidt niet tot verande-
ringen in mediale struktuur; maar 4) resulteert in proliferate van gladde spier-
cel-achtige cellen buiten de media (hoofdstuk 3). Deze observaties suggereren
dat in aanwezigheid van sterke mitogene stimuli het aantal gladde spiercellen
in de arteriële media konstant blijft.
Om na te gaan of intravaskulaire fenomenen bijdragen aan de lokale
verschillen in strukturele veranderingen van de vaatwand, hebben wij
groeiresponsen bestudeerd in verschillende arteriële preparaten gedurende
orgaankweek (hoofdstuk 4). De resultaten geven aan dat groeiresponsen in de
arteriële vaatwand kwantitatief verschillen, afhankelijk van de anatomische
lokatie en het vertakkingsniveau van het vaskulaire segment. Naast de régionale
heterogeniteit van endotheliale effekten op mitogene responsen van de arteriële
gladde spier is dit mogelijk een gevolg van régionale verschillen in de
gevoeligheid van de arteriële gladde spier voor exogène groeifaktoren. Wij
veronderstellen daarom dat in de vaatboom de distributie van subtypen van
groei-resistente en groei-gevoelige arteriële gladde spiercellen heterogeen is.
Het endothelium beïnvloedt zowel arteriële tonus als arteriële struktuur.
In hypertensie is de endotheel afhankelijke reaktiviteit veranderd. Of dit ook
het geval is voor een endotheliale modulatie van arteriële gladde spier "groei"
hebben wij nader bestudeerd (hoofdstuk 5). De observaties bevestigen dat het
endothelium de DNA synthèse reduceert in de intacte arteriële gladde spier. Dit
effect wordt niet beinvloed door hypertensie (j°nge spontaan hypertensieve
ratten (SHR), aortakoarktatie, transgene ratten (TGR)) maar is selektief
verminderd in vaten van volwassen SHR.
Het blootstellen van geïsoleerde arteriën aan mediatoren die geprodu-
ceerd kunnen worden door de gladde spier en endotheelcellen, laat zien dat
DNA synthèse in de media en extramediale celproliferatie beinvloed worden
door verschillende faktoren (hoofdstuk 6). Tevens blijkt dat endothelium-
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afkomstige prostaglandinen, NO of IL-1, niet betrokken zijn in de endotheliale
modulatie van mediale DNA synthèse. Daarentegen is bFGF in staat de
endothelium-afhankelijke reduktie in DNA synthèse op te heffen.
Strukturele veranderingen onder invloed van een verhoogde druk,
veroorzaakt door infusie van Ang II en PHE in jonge ratten, zijn heterogeen
verdeeld over de vaatboom (hoofdstuk 8). Naast verschillen tussen typen
bloedvaten treden verschillen op tussen subtypen van gladde spiercellen binnen
een arterieel segment.
In het laatste experimentele hoofdstuk worden de lange-termijn effekten
van Ang II op de arteriële gladde spier beschreven. De data bevestigen dat Ang
II naast akute vasokonstriktie een hypertroof effekt veroorzaakt in de arteriële
gladde spier. Bovendien blijkt dit peptide een trage vasokonstriktie te
induceren, waarbij een verandering in de cellulaire ion-huishouding (met name
H*-ionen) oorzakelijk betrokken zou kunnen zijn. Deze observaties geven aan
dat niet alleen strukturele maar ook trage funktionele mechanismen een rol
kunnen spelen in het ontstaan van hypertensie.
Samengevat suggereren de resultaten die beschreven zijn in dit
proefschrift, dat de régionale heterogeniteit van arteriële groeiresponsen onder
andere verklaard kan worden door 1) de verschillen in endotheliale modulatie
van arteriële groeiresponsen in de vaatboom; 2) de arteriële gladde spiercel
subtype samenstelling van de media; en 3) de régionale heterogeniteit van
arteriële receptor subtypen.
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